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The search for risk factors that contribute to the etiology of non-
syndromic cleft lip with or without cleft palate (CL/P) in the Polish 
population
Poszukiwanie czynników ryzyka, które mogą wpływać na powstawanie niezespołowych rozszczepów 
wargi połączonych, lub też nie, z rozszczepem podniebienia (CL/P) w populacji polskiej. Przegląd 
cyklu publikacji
Kamil K. Hozyasz
STRESZCZENIE
Niezespołowe rozszczepy wargi połączone, lub też nie, z rozszczepem podniebienia (CL/P) zaburzają rozwój fizyczny 
i psychologiczny. W ostatnich latach dokonał się zauważalny postęp w zakresie wielospecjalistycznego leczenia CL/P, 
jednakże dalecy jesteśmy od zadowalającego wyjaśnienia etiologii rozszczepów. Nieprawidłowa palatogeneza jest 
powiązana z wieloma genami, szlakami metabolicznymi, niedoborami żywieniowymi oraz ekspozycjami na toksyny 
środowiskowe. Występują międzypopulacyjne różnice w udziale czynników ryzyka CL/P. Opracowanie zawiera prze-
gląd prac oryginalnych autora i współpracujących z nim badaczy, które istotnie przyczyniły się do poznania zarówno 
środowiskowych, jak i genetycznych czynników ryzyka CL/P w populacji polskiej. Wyniki badań sugerują zależność 
ryzyka CL/P od matczynych zasobów α-tokoferolu, retinolu, cynku, cytruliny oraz składników diety wpływających na 
homeostazę grup metylowych. Polimorficzne warianty genów BHMT1 i BHMT2 są istotnie statystycznie powiązane 
ze zmniejszonym ryzykiem CL/P w populacji polskiej. Wykazano również zależności pomiędzy genami MTR, PCY-
T1A, ASS1, SLC25A13, GSTM1, GSTT1, SUMO1 oraz loci 8q24.21 a nieprawidłową palatogenezą. Objęte przeglądem 
prace oryginalne umożliwiły identyfikację szlaków metabolicznych i nowych genów kandydackich, które stanowią 
interesującą podstawę do dalszych badań, oraz potwierdziły niektóre wcześniejsze obserwacje dotyczące czynników 
usposabiających do rozszczepów twarzoczaszki. 
Słowa kluczowe: rozszczep wargi, rozszczep podniebienia, czynnik ryzyka, żywienie, geny kandydackie
ABSTRACT
Non-syndromic cleft lip with or without cleft palate (CL/P) has severe long-lasting adverse effects on both physical 
and psychological development. Although recent years have brought significant improvement in clinical treatment, 
our understanding of the etiology of this congenital anomaly is lagging. Many genes, genetic pathways, harmful 
exposures, as well as nutrient deficiencies have been implicated in abnormal palatogenesis. Extrapolating data 
regarding risk factors for CL/P from different populations is not always straightforward. This review gives an overview 
of knowledge about both environmental and genetic risk factors in the etiology of CL/P in the Polish population, 
which was originally presented in research papers by the author and collaborating investigators. The findings suggest 
a possible association between maternal consumption of α-tocopherol, retinol, zinc, citrulline, and dietary compounds 
contributing to methyl-group homeostasis and CL/P risk. Polymorphisms in BHMT1 and BHMT2 were significantly 
associated with decreased CL/P risk in the Polish population. Other interesting findings include associations of CL/P 
risk with polymorphisms in MTR, PCYT1A, ASS1, SLC25A13, GSTM1, GSTT1, SUMO1 genes, and 8q24.21 loci. 
Reviewed research papers indicate interesting pathways and new candidate genes for further investigation, and partly 
confirm earlier findings according risk factors for orofacial clefts.
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 DPGBDUPS QMBZ B DSVDJBM SPMF JO EJTUVSC
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IJHIMFWFMTPGQSPQJPOZMDBSOJUJOF
NBZTFSWFBTBNBSLFSPGWJUBNJO#EFGJDJFODZ5IF
Fig. 1. Random effects cumulative meta-analysis showing the association 
between supplement use before or during pregnancy and the risk of CL/P over 
time as OR and 95% CI (Adapted from Johnson and Little [14], with permission 
from Oxford University Press) 
Ryc. 1. Metaanaliza wyników badań nad powiązaniem stosowania suplementów 
witaminowych przed i w czasie ciąży a ryzykiem CL/P u potomstwa. Zobrazowano 
względne ryzyko (OR) i 95% przedział ufności (CI). Adaptowano z Johnson i Little’a 
[14], z pozwoleniem Oxford University Press
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
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Fig. 2. Random effects meta-analysis of the association between maternal 
MTHFR C677T TT versus CC genotype and CL/P showing OR and 95% CI (Ada-
pted from Johnson and Little [14], with permission from Oxford University Press) 
Ryc. 2. Metaanaliza powiązań genotypu matki MTHFR C677T TT w porównaniu 
do CC z ryzykiem CL/P u potomstwa. Zobrazowano względne ryzyko (OR) i 95% 
przedział ufności (CI). Adaptowano z Johnson i Little’a [14], z pozwoleniem Oxford 
University Press
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UIFSFQPSUFESJTLGBDUPSTJOSFWJFXFEQBQFSTBSFXFBL
)PXFWFS XF IBWF UP OPUF UIBUNVMUJQMF SJTL GBDUPST
DPOUSJCVUF UIF $-1 FUJPMPHZ UIFSFGPSF UIF FGGFDU PG
FBDIGBDUPSJTSBUIFSTNBMM1PPSNBUFSOBMOVUSJUJPOBM
TUBUVTMFBETUPNBOZDPNQMJDBUJPOTJOCPUIUIFTIPSU
BOEMPOHUFSN5IFGJSTUGFXXFFLTPGFNCSZPEFWFMPQ
NFOUBSFQBSUJDVMBSMZTFOTJUJWFUPDIBOHFTJOUIFNB
UFSOBMFOWJSPONFOUSFGMFDUJOHDIBOHFTJOUIFFYUFSOBM
XPSME"MUIPVHINPTUGBDUPSTBQQFBSUPFYQMBJOWFSZ
MJUUMFPGUIFQPQVMBUJPOCVSEFOPG$-1NBUFSOBMOV
Table I. Nutrition and related genetic factors, which form promissing areas for further research on environmental-gene 
interactions in the Polish population and future CL/P prevention triais based on increased intake of selected nutrients 
Tabela I. Czynniki żywieniowe i genetyczne, które stanowią obiecujący obszar badań nad powiązaniami środowiskowo-genetycz-
nymi w populacji polskiej oraz zapobieganie CL/P na drodze wzbogacania diety
Nutrient 
Składnik diety 
Dietary source 
Najzasobniejsze pokarmy 
Metabolic pathway 
Szlak metaboliczny 
Candidate gene 
Gen kandydacki
Folate 
Folan 
green vegetables, yellow fruits, supplemen-
ted food  
zielone warzywa, żółte owoce, żywność wzbogacana
homocysteine remethylation 
remetylacja homocysteiny 
MTR
Betaine 
Betaina 
beets, spinach 
buraki, szpinak 
homocysteine remethylation 
remetylacja homocysteiny 
BHMT1
Choline 
Cholina 
eggs, red meat, liver, wheat germ 
jaja, czerwone mięso, wątróbka, kiełki pszenicy 
homocysteine remethylation 
remetylacja homocysremy 
BHMT1
Vitamin U 
Witamina U 
Cruciferous vegetables 
warzywa krzyżowe 
homocysteine remethylation 
remetylacja homocysremy 
BHMT2
Citrulline 
Cytrulina 
Cucurbitaceae fruits, birch sap 
owoce dyniowate, oskoła 
citrulline/arginine-dependent pathways* 
szlaki metaboliczne obejmujące przemiany cytruliny/
argininy* 
ASS1, SLC25A13
Zinc 
Cynk 
red meat, naturally grown produce 
czerwone mięso, pokarmy roślinne z upraw eksten-
sywnych 
transporting zinc to the lumen of organelles 
or the extracellular space 
transport cynku do organelli oraz przestrzeni zewnątrz 
komórkowej 
SLC30A5
*i.e. the urea cycle and nitric oxide (NO) homeostasis
*np. cykl mocznikowy i homeostaza tlenku azotu
P e d i a t r i a  P o l s k a  t o m  8 5 ,  n r  6 ,  l i s t o p a d – g r u d z i e ń  2 0 1 0
PRACE POGLĄDOWE / REVIEWS618
USJUJPOBMGBDUPSTEPBQQFBSUPTVCTUBOUJBMMZDPOUSJCVUF
UPUIFDPNQMFYFUJPMPHJFTPG$-15IFSFBSFWFSZGFX
FYQPTVSFTGPSXIJDIUIFBWBJMBCMFJOGPSNBUJPOJTTVGGJ
DJFOUUPNBLFGVMMZFWJEFODFCBTFESFDPNNFOEBUJPOT
SFHBSEJOH UIF DMJOJDBM NBOBHFNFOU PG UFSBUPHFOJD
SJTLTJOIVNBOT/FWFSUIFMFTTQIZTJDJBOTNVTUBE
WJTFQSFHOBOUXPNFOBCPVUJEFOUJGJFEQPUFOUJBMSJTLT
<>BOEUIFSFWJFXFEQBQFSTEFMJWFSFETPNFOFXEBUB
SFHBSEJOH XIBU DPOTUJUVUFT B IFBMUIZ EJFU BOE MJGF
TUZMF EVSJOH QSFHOBODZ &YQFSJNFOUT XJUI MJWFTUPDL
TQFDJFTTIPXUIBUTPVOEOVUSJUJPOBMNBOBHFNFOUBU
LFZTUBHFTJOUIFSFQSPEVDUJWFQSPDFTTQSPWJEFTBOBD
DFQUBCMFBOEFGGFDUJWFXBZUPJNQSPWFUIFSFQSPEVDUJWF
PVUDPNFOPUPOMZJOUFSNTPGUIFOVNCFSPGPGGTQSJOH
CPSOCVUBMTPJOUFSNTPGUIFJSQIZTJPMPHJDBMXFMMCF
JOH BOE WJBCJMJUZ <> 5IF PWFSBSDIJOH QSJODJQMFT PG
OVUSJUJPOBSFCFMJFWFEUPCFTJNJMBSBNPOHNBNNBMT
<>
*G B UZQFPGEJFUIBTCFFOVTFE GPSB nMPOH UJNFo
XJUIPVU BEWFSTF FGGFDUT CFJOH SFQPSUFE EPFT UIJT
SFQSFTFOUHPPEFWJEFODFUIBUJUJTTBGFUPVTFJOQFSJ
DPODFQUJPOBM QFSJPE  -FTT QPUFOU UFSBUPHFOT BOE
VOIFBMUIZ EJFU QBUUFSOTNBZ SFNBJOVOEFUFDUFE GPS
MPOH QFSJPET 1IFOZUPJOXBT VTFE GSPN  BT BO
BOUJFQJMFQUJD ESVHXIJMF JUT UFSBUPHFOJD FGGFDUTXFSF
POMZTVHHFTUFEZFBSTBGUFSJUTJOUSPEVDUJPOUPUIF
NBSLFUBOETVQQPSUFEJO<>7FSZPGUFOQIZTJ
DJBOT TJNQMZ UFMMXPNFO UP FBU nBIFBMUIZEJFUo BOE
HBJOBQQSPQSJBUFXFJHIUEVSJOHQSFHOBODZ)PXFWFS
UPBDIJFWFUIJTUIFZOFFEUPTIPXEJSFDUJPOUPEPTP
QSPQFSMZ<>1SPTQFDUJWFQBSFOUTTIPVMEEJTDVTTJN
QPSUBOUIFBMUICFIBWJPSTUIBUNBZBGGFDUBQSFHOBODZ
TVDIBT WJUBNJOBOENJDSPOVUSJFOU JOUBLF MJGFTUZMF
BOEPDDVQBUJPOXJUIUIFJSNFEJDBMDBSFQSPWJEFS6O
UJMOPXDPODMVTJWFFWJEFODFXBTQSPWJEFEGPSQFSJDPO
DFQUJPOBMGPMBUFBOEUIFQSFWFOUJPOPGOFVSBMUVCFEF
GFDUT<>5IFJOGPSNBUJPOGSPNUIFSFWJFXFESFTFBSDI
SFQPSUTSFHBSEJOHUIFIPNFPTUBTJTPG USBDFFMFNFOUT
<>DJUSVMMJOF<>BOEMJQJETPMVCMFWJUBNJOT<
> JT TPNFXIBU MJNJUFE BOE QSFMJNJOBSZ )PXFWFS
JU DPVME CF VTFGVMXIJMF QSFQBSJOH TPNF SFBTPOBCMF
HVJEFMJOFTGPSQSPTQFDUJWFQBSFOUTXIPXJTIUPNJOJ
NJ[FUIFJSDIBODFTPGIBWJOHBCBCZXJUI$-15IF
QSFTFOUFEGJOEJOHTBGGJSNGPSUIFGJSTUUJNFUIFQPTTJ
CMFBTTPDJBUJPOCFUXFFOEFGJDJFODZPG[JODWJUBNJO&
BOEDJUSVMMJOFBOEUIFSJTLPGDMFGUJOHJOIVNBOTBOE
DBMMGPSDBSFGVMDPOTJEFSBUJPOPGDPOTVNQUJPOPGGPPET
BOETVQQMFNFOUTUIBUBSFHPPETPVSDFTPGUIFTFOVUSJ
FOUTCZXPNFOPGSFQSPEVDUJWFBHFUBCMF**$JSDVN
TUBOUJBM FWJEFODF TVQQPSUT UIF BTTPDJBUJPO PG $-1
UP UIF USBOTJUJPO GSPNOBUVSBMVOQSPDFTTFE GPPET UP
QSPDFTTFE DBMPSJF DPOEFOTFE 8FTUFSOUZQF GPPET
<>"UUIJTUJNFBNJYFEEJFUXJUIIJHIFSBNPVOUTPG
GSVJUT	JODMVEJOHUIPTFGSPNUIF$VDVSCJUBDFBFGBNJMZ

$SVDJGFSFBF WFHFUBCMFT CFFUT WBSJFUJFT DPMEQSFTTFE
WFHFUBCMFPJMTBOENPEFSBUFBNPVOUTPGSFENFBUBOE
GJTITFFNTUPCFUIFCFTUSFDJQF GPSOVUSJUJPOBMTVQ
QPSUGPSUIFQSFWFOUJPOPGNBMGVODUJPOTSFMBUFEUPOPU
PQUJNBMOVUSJUJPO8FTIPVMELFFQJONJOEUIBUUIFSF
JTBOFFEGPSJOUFSWFOUJPOBMTUVEJFTJOPSEFSUPBTTFTT
QPUFOUJBMCFOFGJUTBOEUPPQUJNJ[FEJFUBSZSFDPNNFO
EBUJPOTBOEUIVTNBUFSOBMQFSJDPODFQUJPOBMTUBUVT
1BTUBOEDVSSFOUEJFUBSZHVJEFMJOFTIBWFOPUDPO
TJEFSFE UIF ESBNBUJD EJGGFSFODFT PO UIF JOEJWJEVBMmT
QIZTJPMPHJDBMSFTQPOTFUPDIBOHFTUPOVUSJFOUJOUBLF
<> )PXFWFS UIFTF EJGGFSFODFT JO SFTQPOTF NBZ
HSFBUMZBGGFDU UIFFGGJDBDZPG UIFTFSFDPNNFOEBUJPOT
BU UIF JOEJWJEVBM MFWFM5IFQBTU GFXZFBSTIBWFXJU
OFTTFE HSFBU BEWBODFT JO HFOFJEFOUJGJDBUJPO GPS BC
OPSNBMQBMBUPHFOFTJT<>5ISPVHIWBSJBOUNFUBCPMJD
QBUIXBZT BOE WBSJBOU HSPXUI QBUUFSOT HFOFUJDBMMZ
TVTDFQUJCMFTVCHSPVQTPGGFSBSJDIPQQPSUVOJUZGPSSF
TFBSDICZQSPWJEJOHBNPSFTFOTJUJWFNFBOTPGJEFO
UJGZJOHFYQPTJUJPOTUIBUBSFUFSBUPHFOJDJOIVNBOT"
IFBMUIZ EJFU DPOUBJOTNBOZ OVUSJFOUT XPSLJOH TZO
FSHJTUJDBMMZ.FUBCPMJTNPGGPMBUFBOEDPCBMBNJOFBT
XFMMBTCFUBJOFDIPMJOFBOEWJUBNJO6JOUFSBDUBUUIF
QPJOUIPNPDZTUFJOF JT DPOWFSUFE UPNFUIJPOJOF5IF
TFBSDIPGPVSHSPVQ<>GPSHFOFUJDQPMZNPS
QIJTNTJOUIFIPNPDZTUFJOFGPMBUFQBUIXBZSFWFBMFE
UIBU QPMZNPSQIJD WBSJBOUT PG .53 #).5 BOE
#).5BSFBTTPDJBUFEXJUIUIFSJTLPGDMFGUJOHJOUIF
1PMJTIQPQVMBUJPO#).5#).5BOE.53DPOWFSU
IPNPDZTUFJOFUPNFUIJPOJOFCVUVTFEJGGFSFOUNFUIZM
EPOPST *U JTXFMM LOPXO UIBU JODSFBTFEQFSJDPODFQ
UJPOBMJOUBLFPGGPMJDBDJEBOEWJUBNJO#NBZSFEVDF
UIFSJTLPGTUSVDUVSBMNBMGPSNBUJPOT<>)PXFWFS
JU SFNBJOT VODMFBS BT UP UIF FYUFOU UP XIJDI 4/1T
PG.53 #).5 BOE #).5 DPOUSJCVUF UP QBMBUP
HFOFTJT 5IJT OFXMZ BDDVNVMBUFE LOPXMFEHF NJHIU
DPOTUJUVUF UIF CBTJT PG OFX LJOET PG EJFUBSZ SFDPN
NFOEBUJPOT'VSUIFSXPSLJTOFFEFEUPGVMMZFTUBCMJTI
UIFQIZTJPMPHJDBM GVODUJPOTBOE JOUFSQMBZPG WJUBNJO
6CFUBJOFDIPMJOFBOEUIFJSBOBMPHVFT	JFUSJHPOFM
MJOF GSPN UPNBUPFT <>
.PSFPWFS UIJT PCTFSWBUJPO
DBO SBJTF BOE TVQQPSU UIF DPODFQU PG QFSTPOBMJ[FE
OVUSJUJPOBJNJOHBUQSPWJEJOHUBSHFUFEEJFUBSZBEWJDF
UPXPNFOPGDIJMECFBSJOHBHFXJUIJODSFBTFESJTLPG
$-1'SPNBQVCMJDIFBMUIQFSTQFDUJWFUIFSFJTOFFE
UP DSFBUF DPOEJUJPOT FODPVSBHJOH nIFBMUIZ DIPJDFTo
PG GPPEBOE UPIFMQQFPQMFNBLF JOGPSNFEEFDJTJPOT
XJUIJOIFBMUIGSJFOEMZFOWJSPONFOUT)JHIFTUQSJPSJUZ
TIPVMECFHJWFOUPUIFFYUFOUQPTTJCMFUPEFWFMPQOV
USJHFOPNJDTGPSCVJMEJOHBLOPXMFEHFCBTFGPSGVUVSF
BDUJPO"NVMUJEJTDJQMJOBSZBQQSPBDIJTUIFLFZUPFO
TVSJOHBXPNBOmTOVUSJUJPOBMHPBMT
5IF QBUIPMPHJD NFDIBOJTNT CZ XIJDI FOWJSPO
NFOUBMGBDUPSTJOGMVFODFQBMBUPHFOFTJTJOIVNBOTSF
NBJOMBSHFMZVOLOPXO8JUISFTQFDUUPUIFGJOEJOHT
BDDPSEJOH #).5 #).5 .53 "44 4-$"
(45.(455BOE46.0JOWFTUJHBUJPOPGHFOFFO
WJSPONFOUJOUFSBDUJPOJTOFFEFEUBCMF0VSVOEFS
P e d i a t r i a  P o l s k a  t o m  8 5 ,  n r  6 ,  l i s t o p a d – g r u d z i e ń  2 0 1 0
PRACE POGLĄDOWE / REVIEWS 619
TUBOEJOHPGQBUIPHFOFTJTPG$-1XJMMCFFOIBODFE
CZ TVDI TUVEJFT 5IFSF JT VOEPVCUFEMZNVDI XPSL
UPCFEPOFCFGPSFXF GVMMZVOEFSTUBOEUIFSJTL GBD
UPSTDPOUSJCVUJOHUP$-1BOEJUXJMMSFRVJSFCSFBL
JOHNBOZNPVMETPGUSBEJUJPOBMSFTFBSDIBOETFFLJOH
JOUFHSBUJPOPGNVMUJQMFEJTDJQMJOFT"UQSFTFOU UIFSF
JTBWFSZMJNJUFEVOEFSTUBOEJOHPGUIFOVUSJFOUBOE
OPOOVUSJFOUSFMBUFEOFUXPSLT<>8JUIUIFEFWFMPQ
NFOUPGOFXBOBMZUJDBMUFDIOJRVFT	JF.4.4
BOE
CJPJOGPSNBUJDT <  > JU JT MJLFMZ UIBU GVUVSF
TUVEJFTXJMMEJTDPWFSOFXOVUSJUJPOBMSJTLGBDUPSTBOE
HFOFTBTXFMMBTOFXSFMBUJPOTIJQTCFUXFFOHFOFT
QBUIXBZT OVUSJUJPOBM BOE PUIFS FYUFSOBM GBDUPST
UIBUXJMM FMVDJEBUF UIFFUJPMPHZPG$-1BU UIF JOEJ
Table II. Key messages 
Tabela II. Najważniejsze obserwacje i wnioski
Currently, primary prevention efforts to reduce the occurrence of CL/P are limited to peri-conceptional folic acid use and the avoid-
ance of specific teratogens and exposures, e.g. vitamin A intoxication. Low maternal zinc and α-tocopherol levels and low newborn 
citrulline level are risk factors for CL/P in the Polish population. The presented findings cali for consideration of an increased con-
sumption of these nutrients. However, triais are needed to assess the potential benefits. 
Profilaktyka pierwotna CL/P w ogólnej populacji jest obecnie w praktyce ograniczona do okołokocepcyjnego przyjmowania przez matkę kwasu foliowego oraz 
unikania specyficznych teratogenów, np. przedawkowywania witaminy A i jej pochodnych. Małe stężenia cynku i a-tokoferolu u matki oraz małe stężenia cytruliny 
u noworodka są przypuszczalnie czynnikami ryzyka CL/P w populacji polskiej. Ocena celowości zwiększenia spożycia tych składników wymaga przeprowadzenia 
badań nad potencjalnymi korzyściami interwencji dietetycznej.
ln the literature, evidence exists for an association between the use of multivitamin supplements and reduced risk of CL/P. How-
ever, because of the limitations of the study, the observation regarding multivitamins use as a protective factor constitutes only 
preliminary evidence in the Polish population which requires further confirmation. The validity of the preventive use of vitamin 
supplements is supported by the studies on vitamin-related genes as risk factors for abnormal palatogenesis. Dietary and lifestyle 
profiles should be included in preconception screening programs. 
0bserwacje własne sugerują występowanie w populacji polskiej zależności pomiędzy przyjmowaniem preparatów wielowitaminowych a zmniejszonym ryzykiem 
CL/P, którą wcześniej udokumentowano w innych populacjach. Użyteczność prewencyjnej suplementacji witaminowej sugerują również wyniki badań nad genami 
powiązanymi z witaminami jako czynnikami ryzyka zaburzonej palatogenezy. Prekoncepcyjne badania przesiewowe służące zmniejszaniu ryzyka urodzenia dziecka 
z wadą wrodzoną powinny obejmować analizę diety i wzorca zachowań prozdrowotnych kobiet planujących macierzyństwo.
Severe deficiency of vitamin B12 with increased propionylcarnitine level seems not to be a risk factor for CL/P in the Polish population. 
There is stil! much knowledge to be gained concerning the regulation of cobalamin status. 
Ciężkie niedobory witaminy B12 ze zwiększonymi stężeniami propionylkarnityny nie są przypuszczalnie częstą przyczyną CL/P w populacji polskiej, jednakże wiele za-
gadnień, dotyczących homeostazy tej witaminy w populacji ryzyka CL/P, nadal wymaga wyjaśnienia.
Polymorphic variants of MTR and BHMT2 via the maternal genotype and BHMT1 via the embryonic genotype are associated with 
the risk of c1efting in the Polish population. BHMT2, BHMT1, and MTR convert homocysteine to methionine, but use different 
methyl donors. This observations highlights the complexity of methyl-group metabolism and may confirm the crucial role of the 
homocysteine remethylation process during palatogenesis. Further research is needed to fully establish the physiological functions 
and interplay of folic acid, vitamin U, betaine/choline, and their analogues. 
W populacji polskiej z ryzykiem powstania rozszczepu twarzowej części czaszki związane są polimorficzne warianty genów MTR i BHMT2 matki oraz BHMT1 za-
rodka. Enzymy BHMT2, BHMT1 i MTR przekształcają homocysteinę w metioninę, przy czym wykorzystują różne żródła grup metylowych. Obserwacje te świadczą 
o złożoności metabolizmu grup metylowych i stanowią potwierdzenie ważnej roli remetylacji homocysteiny w procesie palatogenezy. Niezbędne jest gruntowne 
poznanie roli współzależności łączących kwas foliowy, witaminę U, betainę/cholinę oraz ich analogi.
Polymorphic variants of genes related to arginine/eitrulline metabolism interact on CL/P susceptibility. ASS1, the gene encoding 
the key enzyme making up the urea cycle, and SLC25A 13 are new candidate genes for structural malformations. Low newborn 
malonylcarnitine and acetylcarnitine levels seem to be risk factors for CL/P. Determining the precise metabolic impairment that 
results in CL/P will enable the development of screening programs for decreasing the risk of ‘adverse pregnancy outcomes and the 
design of preventive interventions. 
Polimorficzne warianty genów związanych z metabolizmem argininy/cytruliny współoddziaływują na ryzyko CL/P. ASS1, gen dla głównego enzymu cyklu moczni-
kowego, oraz SLC25A 13 są nowymi genami kandydackimi malformacji. Małe stężenia karnityny malonylowej oraz acetylkarnityny są przypuszczalnie czynnikami 
ryzyka CL/P u noworodka. Szczegółowe poznanie zaburzeń metabolicznych towarzyszących CL/P umożliwi opracowanie badań przesiewowych identyfikujących 
kobiety obciążone zwiększonym ryzykiem zaburzeń zaburzeń w ciąży oraz działań zapobiegawczych.
Polymorphic variants of IRF6 and the 8q24 loei are strongly involved in the etiology of CL/P in the Polish population. Presented 
analyses provide moderate evidence that polymorphic variants of SUMO1, GSTM1, and GSTT1 may influence CL/P risk in the Polish 
population. Genotype frequencies gave evidence for PCYT1A as embryonic, but not maternal CL/P candidate gene. On the other 
hand, the analysis of maternal SNPs revealed an epistatic interaction among PCYT1A, PEMT, and BHMT2 genes on the risk of hav-
ing pregnancy affected with an orofaeial cleft. The genetics of palatogenesis is likely a complex interplay between both maternal 
and fetaI susceptibilities. Investigators in future studies should focus on understanding the role of risky polymorphic variants in the 
development of orofaeial clefts. 
Polimorficzne warianty IRF6 i z lokus 8q24 są silnymi czynnikami ryzyka CL/P w populacji polskiej. Prezentowane analizy wykazały także wpływ SUM01, GSTM1 
i GSTT1 na ryzyko CL/P. Różnice w rozkładzie genotypów sugerowały, że PCYT1A jest zarodkowym, ale nie matczynym genem kandydackim. Analiza matczynych 
polimorfizmów pojedynczych nukleotydów (SNPs) wykazała współoddziaływanie PCYT1A, PEMT i BHMT2 na ryzyko wystąpienia wady rozszczepowej części twa-
rzowej czaszki. Złożone oddziaływania pomiędzy matczyną i zarodkową podatnością współtworzą genetyczne uwarunkowanie CL/P. Zainteresowanie wyjaśnieniem 
mechanizmów oddziaływania polimorficznych wariantów genów kandydackich na palatogenezę motywuje do dalszych badań. 
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